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摘要摘要 为探讨维药异常黑胆质成熟剂对乳腺增生模型大鼠的治疗作用及可能的作用机制，选用清洁级雌性Wistar大鼠60只，随

机分为6组：正常对照组、模型组、阳性对照组（三苯氧胺组）、异常黑胆质成熟剂高、中、低剂量组，采用大鼠右下肢肌肉注射雌、

孕激素建立乳腺增生病模型，进行药物干预（三苯氧胺1.8 mg/kg，胆质成熟剂高、中、低剂量分别为3.75、7.5、15 g/kg）。运用光

学显微镜观察维药异常黑胆质成熟剂对实验性乳腺增生症大鼠乳腺形态学的影响，放射免疫测定法检测其血清激素水平。结果

表明，异常黑胆质成熟剂能减轻上皮细胞、间质纤维组织增生程度，改善模型大鼠乳腺组织病理形态学改变，调节血清激素水平，

降低血清雌二醇（E2）、黄体生成素（LH）、升高孕酮（P）、睾酮（T）、催乳素（PRL）及卵泡刺激素（FSH）水平，与模型组比较具有统

计学差异（P<0.01或P<0.05）。由此可见，异常黑胆质成熟剂对乳腺增生症大鼠的乳腺组织形态改变有一定的修复作用，同时能

够降低大鼠血清雌激素水平，显著提高孕激素水平，且雌、孕激素比例失调状态也能够得到改善。
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Effect of Uighur Medicine Abnormal Savda Munziq on Pathological
Morphologyof Breast Tissueand theLevel of Serum Sex Hormonesin
the Model of Galactophore Hyperplasia

AbstractAbstract This paper discusses the therapeutic effect and its possible mechanismof abnormal Savda Munziq (ASMq) on galactophore
hyperplasia (GH) in rats. Sixty rats were randomly divided into six groups, namely the control group, model group,positive control
(tamoxifen) group, ASMq high-dose group, ASMq middle-dose group, and ASMq low-dose group. The rat pathologic model of GH
was established by estradiol/progesterone injection and drug intervention (tamoxifen 1.8 mg/kg; ASMq high, middle and low dose: 15,
7.5, 3.75 mg/kg). The effect of ASMq on the morphological structure of breast tissue in the GH rat model was studied using an
optical microscope and the concentration of sex hormones in serum was observed by radio immunoassay. The result indicates that
ASMq can reduce the degree of hyperplasia of the epithelial cells and fibrous tissue, improve the pathological changes of breast tissue
of model rats, regulate the serum hormone level, decrease the concentration of estradiol (E2), luteinizing hormone (LH), and elevate the
level of progesterone (P), testosterone (T), prolactin (PRL) and follicle stimulating hormone (FSH). Significant differences were found
compared with the model group (P<0.01 or P<0.05). Therefore, we conclude that ASMq can recover the morphological damage of
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乳腺增生症（galactophore hyperplasia，GH）为女性常见的

以周期性的乳房疼痛为主要特征的非炎症、非肿瘤慢性乳房

疾病。主要病因是雌激素与孕激素的比例失调[1,2]，目前尚无

特效治疗药。西医治疗多用激素制剂，能暂时缓解症状，但

副作用大，长期服用疗效不确切，局部手术切除却不易为患

者接受，又易复发。维吾尔医学（简称，维医）是中国传统医

药的重要组成部分，对乳腺增生症等常见妇科疾病具有独特

的认识和治疗方法，且疗效显著。维医认为，乳腺增生症属

于形状改变性疾病[3]，维医体液病理学认为，乳腺增生症多由

异常黑胆质体液所致[4]，维医临床上运用“异常黑胆质成熟、

清除疗法”防治乳腺增生症。根据维医“同病异治和异病同

治”理论，对异常黑胆质证方药——异常黑胆质成熟剂

（ASMq）的防治肿瘤、糖尿病、哮喘等异常黑胆质型疾病作用

及其机理的研究，也取得了一定成果[5~7]。但至今尚未见有关

ASMq防治乳腺增生症的研究报道。本研究通过雌激素和孕

激素联合注射建立大鼠实验性乳腺增生模型，进行药物干

预，观察大鼠乳腺病理形态变化，测定其激素水平，以探讨

ASMq对乳腺增生模型大鼠的治疗作用及可能的作用机制。

1 材料与方法
1.1 实验动物

实验动物为健康Wistar大鼠60只，清洁级，雌性未孕，体

重 180~220 g，由新疆医科大学实验动物中心提供，许可证

号：SCXK（新）2003200l。实验前动物适应性饲养 l周。

1.2 实验药物

异常黑胆质成熟剂[8]由新疆奇康哈博维药有限公司生产

提供。苯甲酸雌二醇注射液，规格10 mL∶20 mg，开封联唱药

业有限公司产品，生产批号：12110509；黄体酮注射液，规格

1 mL∶20 mg，上海通用药业股份有限公司产品，批号为

030704；三苯氧胺片，规格10 mg/60片，扬子江药业集团有限

公司产品，生产批号为H32021472。
1.3 试剂与仪器

BS—1105型电子天平（北京赛多科斯天平有限公司）；

DVM2500型光学显微镜（德国徕卡公司）；多聚甲醛，天津津

美化学试剂厂，批号20040219；磷酸氢二钠，天津塘沽化学试

剂厂，批号 20040507；磷酸二氢钠，天津塘沽化学试剂厂，批

号20040509；【125I】P放免试剂盒，北京科美生物技术有限公司

产品；【125I】E2放免试剂盒，北京科美生物技术有限公司产品；

【125I】FSH放免试剂盒，北京科美生物技术有限公司产品；

【125I】LH放免试剂盒，北京科美生物技术有限公司产品；【125I】
PRL放免试剂盒，北京科美生物技术有限公司产品；【125I】T放

免试剂盒，北京科美生物技术有限公司产品。

1.4 实验方法

1.4.1 模型建立与动物分组

Wistar雌性大鼠60只，普通饲料饲养1周，根据大鼠体重

随机分为 2组:正常对照组 10只，乳腺增生模型组 50只。通

过雌激素（苯甲酸雌二醇）联合孕激素（黄体酮）法建立乳腺

增生大鼠模型 [1,9]，即模型组大鼠肌内注射苯甲酸雌二醇 0.5
mg·kg-1·d-1，连续25 d，随后肌内注射黄体酮4 mg·kg-1·d-1，连

续 5 d的方法复制大鼠乳腺增生模型，空白对照组每只大鼠

肌内注射生理盐水0.2 mL/d。模型复制成功后根据乳头直径

大小将乳腺增生模型大鼠随机分为 5组，每组 10只，即模型

组、阳性对照组、ASMq低剂量组、ASMq中剂量组和ASMq高
剂量组。ASMq低剂量组、中剂量组、高剂量组分别按 3.75、
7.5、15 g·kg-1·d-1灌胃异常黑胆质成熟剂；阳性对照组灌胃给

予三苯氧胺1.8 mg·kg-1·d-1；空白对照组及模型组灌胃生理盐

水；共45 d。实验期间所有实验动物均自由饮水，正常饮食。

1.4.2 标本采集

实验结束，各组动物禁食过夜，用戊巴比妥（30 mg·kg-1，体

重）腹腔麻醉后，腹主动脉取血，静止30 min，用3000 r/min离
心15 min，取血清分装于Eppendorf管中，-80℃保存备用。取

大鼠左侧乳腺用4%多聚甲醛固定，留做组织病理学检查。

1.4.3 组织形态学检测

乳腺组织于4%多聚甲醛中固定，然后进行脱水、石蜡包

埋、切片和苏木素-伊红（HE）染色。镜下观察，先在低倍镜

下（40×）选取具有代表性的区域，然后转至高倍镜下（100×）
取5处高倍视野，对各组大鼠增生情况进行分级。轻度增生:
小叶内纤维组织增多，腺泡扩张，数量增多，但腺泡及导管上

皮无增生。重度增生:不仅腺泡数目增多，且腺泡扩张及分

泌现象严重，导管上皮出现多层或乳头状改变。将正常、轻

度增生、重度增生依次记为 1、2、3分，对各组平均积分进行

统计比较。

1.4.4 激素水平检测

按照【125I】P放免试剂盒，【125I】E2放免试剂盒，【125I】FSH
放免试剂盒，【125I】LH放免试剂盒，【125I】PRL放免试剂盒，

【125I】T放免试剂盒说明检测乳腺增生症大鼠血清E2、P、LH、

FSH、PRL及T水平。

1.5 统计方法

所有数据用均数±标准差（ x̄ ±s）表示。显著性检验采用

SPSS 15.0软件，组间差异用方差分析进行统计学检验，组间

两两比较采用最小显著差法。P<0.05为差异具有统计学意

义，P<0.01为差异具有显著性统计学意义。

breast tissue in the GH model, and at the same time, it can reduce the serum E2 level and increase serum P level, improving the state
of imbalance between E2 and P.
KeywordsKeywords abnormal Savda Munziq; rat model of galactophore hyperplasia; pathological morphology; sex hormone level
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2 结果
2.1 组织形态学比较

正常对照组大体观察可见，大鼠乳房极小，肉眼几乎看

不到，光镜下可见，乳腺组织小叶小管及末梢导管未见扩张，

导管上皮细胞排列规则，无增生，导管为单层细胞，壁薄；小

叶及小叶中腺泡数极少，乳腺小叶体积小，分叶少，腺泡腔无

扩张；间质无增生（图1）。

模型对照组大体观察可见，大鼠乳头竖起、较坚硬、乳房

增大；光镜下可见，小叶小管及末梢导管不同程度扩张，导管

上皮细胞排列紊乱，上皮细胞增生或明显增生，局部向管腔

内突出，管腔内有大量脱落的上皮和分泌物；乳腺小叶体积

明显增大，小叶内腺泡数增加明显，分叶多，腺泡腔显著扩

张；间质纤维结缔组织明显增生，出现典型的乳腺增生，说明

模型复制成功（图2）。

图1 正常对照组大鼠乳腺组织切片

Fig. 1 Breast tissue of the normal group

图2 模型组大鼠乳腺组织切片

Fig. 2 Breast tissue of the model group

阳性对照组乳腺导管管腔变小，体积缩小，乳腺小叶数

和乳腺小叶腺泡数比模型组明显减少，腺泡上皮多呈立方上

皮，少数为扁平状，腔内无分泌物或有少许分泌物（图3）。

图3 阳性对照组大鼠乳腺组织切片

Fig. 3 Breast tissue of the control group
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ASMq治疗组与模型组比较，低剂量组与病证模型组相

比，病理变化无明显改变；中剂量组及高剂量组，尤其是高剂

量组，乳腺小叶小管、末梢导管上皮细胞增生有所减轻，管腔

扩张明显减轻、乳腺小叶体积稍小，腺泡数目明显减少，腺泡

腔可见轻微扩张，纤维结缔组织增生亦减轻，部分可接近正

常大鼠的乳腺腺泡结构（图4、图5、图6）。

图4 低剂量组大鼠乳腺组织切片

Fig. 4 Breast tissue of the abnormal Savda Munziq low-dose group

图5 中剂量组大鼠乳腺组织切片

Fig. 5 Breast tissue of the abnormal Savda Munziq middle-dose group

图6 高剂量组大鼠乳腺组织切片

Fig. 6 Breast tissue ofthe abnormal Savda Munziq middle-dose group

各组大鼠乳腺增生情况进行分级积分统计，结果示，模

型对照组平均积分与正常对照组相比显著升高（P<0.01）；与

模型组比较，ASMq中、高剂量组以及阳性对照组的平均积分

均显著降低（P<0.01），与正常对照组相比，积分无显著性差

异；ASMq大剂量组的平均积分小于阳性对照组，但差异不具

有统计学意义，见表1。
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2.2 各组大鼠血清性激素水平的比较

与正常对照组相比，模型组大鼠血清中E2、LH水平明显

升高（P<0.05），ASMq中、高剂量以及阳性对照组乳腺增生大

鼠血清中E2及LH水平均显著降低（P<0.01或P<0.05），且高

剂量组、阳性对照组E2水平接近正常对照组水平，高剂量组

LH水平尚低于正常对照组水平。与正常对照组相比，模型

组大鼠血清中P、T水平出现显著降低（P<0.01），ASMq中、高

剂量乳腺增生大鼠血清中P、T水平均显著升高，与模型对照

组相比，差异具有统计学意义（P<0.01），且高剂量组血清中P
水平均接近正常对照组。对于血清中FSH含量，模型对照组

与正常对照组相比有一定程度的升高，但没有显著性差异；

阳性对照组、ASMq高剂量组与模型对照组相比有显著性升

高（P<0.01或 P<0.05），ASMq低剂量组与模型对照组相比无

显著性差异。对于血清中PRL，模型组与正常对照组相比有

显著的升高（P<0.01），阳性药对照组、ASMq中剂量组以及高

剂量组与模型对照组相比均有显著的升高（P<0.01 或 P<
0.05），ASMq低剂量组与模型组相比有一定程度地升高，但没

有显著性差异。具体情况见表2、表3。

3 讨论
乳腺增生症是育龄妇女的一种常见病，多见于30～50岁

的中年妇女，占全部乳腺疾病的 75%，高居各种乳腺疾病之

首[10]。现代医学认为，乳腺增生的发生与内分泌紊乱密切相

关，统计结果表明[11~13]，乳腺增生症的危险因素包括年龄、职

业、饮食、性格、文化程度、月经情况、婚育情况、孕产次、哺乳

情况、家族史等。尤其与人的性格有关，性格外向者患病率

明显较低，性格内向者患病率明显较高。性格内向者，易压

抑、紧张、焦虑，情绪始终得不到彻底放松，这些不良心态可

作用于大脑边缘系统下丘脑，导致内分泌紊乱，即雌激素的

相对或绝对过高，孕激素和雄激素分泌不足，若雌激素长期

过度刺激乳腺组织，而缺乏孕激素的节制和保护作用，以及

PRL的异常升高，影响乳腺组织正常节律性变化，使其增生

过度，复旧不全，引起乳腺导管上皮和纤维组织的增生。

维医是中国传统医药的重要组成部分，对乳腺增生症等

常见妇科疾病具有独特的认识和治疗方法，且疗效显著。维

医认为，乳腺增生症属于形状改变性疾病，异常黑胆质证是

乳腺增生症的主要维吾尔医证型。维吾尔医学体液病理学

认为，长时间和过多地食用干寒或干热属性的食物或药物、

长期精神紧张、情绪激动、愤怒、精神压抑、情绪不安、过多的

脑力活动直接导致黑胆质量变或质变，使体内黑胆质体液发

生异常。异常黑胆质易产生沉淀，在局部组织间隙中损坏成

形力（库外衣木色维热）的作用，一方面导致物质代谢的紊

乱，另一方面反复刺激局部组织细胞，妨碍其正常生长繁殖，

结果引起局部组织细胞的异常增生[14]。

本研究认为，现代医学的乳腺增生症发病机理与维吾尔

医学的乳腺增生症“异常黑胆质”病理生理理论不谋而合。

因此，本研究根据维医“同病异治和异病同治”理论，将ASMq
为研究对象，以探讨其治疗乳腺增生作用及可能的作用机制

为目的，通过雌激素和孕激素联合注射建立大鼠实验性乳腺

增生模型的基础上，进行药物干预，观察大鼠乳腺病理形态

变化，测定其激素水平。

本实验结果显示，ASMq治疗组与模型组比较，低剂量组

与病证模型组相比，病理变化无明显改变；中剂量组及高剂

分组

正常组

模型组

阳性对照组

低剂量组

中剂量组

高剂量组

E2浓度/
（pg·mL-1）

0.53±0.17
1.31±0.21△

0.49±0.31**
1.25±0.34
0.85±0.17*
0.79±0.17**

P浓度/
（mIU·mL-1）

132.01±8.95
69.14±17.06△△

72.12±4.56
84.12±9.34

110.23±12.33**
113.47±14.36**

T浓度

/（ng·mL-1）

5.21±0.48
1.64±0.51△△

1.78±0.41
1.67±0.58
2.57±0.41**
2.89±0.86**

注：正常对照组相比，△P<0.05，△△P<0.01；与模型组相比 *P<0.05，
**P<0.01。

表3 各组大鼠血清LH、FSH和PRL水平（n=10，x̄ ±s）
Table 3 Comparison of serum LH, FSH and PRL levels in

rats of various groups（n=10, x̄ ±s）

分组

正常组

模型组

阳性对照组

低剂量组

中剂量组

高剂量组

LH浓度/
（pg·mL-1）

2.10±0.57
4.45±0.21△△

1.21±0.19**
4.89±0.57
3.23±0.49*
1.79±0.17**

FSH浓度/
（mIU·mL-1）

7.18±0.48
7.97±0.70

11.01±1.28*
8.12±0.53
8.23±2.33
9.24±1.36*

PRL浓度/
（ng·mL-1）

5.01±0.64
7.13±0.87△△

10.64±0.37*
7.65±0.47
9.05±1.41*

12.90±1.27**
注：正常对照组相比，△△P<0.01；与模型组相比*P<0.05，**P<0.01。

分组

正常组

模型组

阳性对照组

低剂量组

中剂量组

高剂量组

计数

1.00±0.00
2.75±0.29△△

1.52±0.68**
2.60±0.30
1.68±0.49**
1.57±0.67**

注：正常对照组相比，△△P<0.01；与模型组相比，**P<0.01。

表1 各组大鼠病理分级积分比较（n=10，x̄ ±s）
Table 1 Comparison of pathological grading scores in

various groups (n=10, x̄ ±s)

表2 各组大鼠血清E2，P及T水平（n=10，x̄ ±s）
Table 2 Comparison of serum E2, P and T levels in rats of

various groups（n=10, x̄ ±s）
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量组，尤其是高剂量组，乳腺小叶小管、末梢导管上皮细胞增

生有所减轻，管腔扩张明显减轻、乳腺小叶体积稍小，腺泡数

目明显减少，腺泡腔可见轻微扩张，纤维结缔组织增生亦减

轻，部分可接近正常大鼠的乳腺腺泡结构，由此可见，ASMq
对乳腺增生症大鼠的乳腺组织形态改变有一定的修复作

用。ASMq能够调节血清激素水平，降低血清雌二醇、黄体生

成素水平，提高孕酮、睾酮、催乳素及卵泡刺激素水平，与模

型组比较具有统计学差异（P<0.01或P<0.05）。尤其是ASMq
大剂量治疗组LH显著降低，与正常对照组接近；FSH显著升

高，是由于雌激素和孕激素能对垂体分泌LH、FSH有反馈的

调节作用，因此，认为ASMq对血清LH、FSH的调节作用是通

过调节雌、孕激素水平实现的。另外，阳性对照组（三苯氧胺

治疗组）大鼠乳腺组织组织病理学损伤有所改善，但雌/孕激

素比例仍失衡，内分泌紊乱的情况没有得到纠正，这也是临

床上应用三苯氧胺产生副作用的原因之一。而采用ASMq治
疗乳腺增生大鼠血清雌激素水平显著的降低，孕激素水平显

著的升高，雌、孕激素比例失调的状态也得到改善，其中大剂

量组雌激素、孕激素的水平己经与正常对照组非常接近。

综上，ASMq对乳腺增生症大鼠的乳腺组织形态改变有

一定的修复作用，能够降低大鼠血清雌激素水平，显著升高

孕激素水平，且雌、孕激素比例失调状态也得到改善。

4 结论
研究表明，ASMq具有治疗乳腺增生症的作用，其机理可

能与降低体内雌激素水平，显著提高孕激素水平，恢复体内

激素平衡状态有关。
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